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Technische Innovationen in der Sonografie
in den vergangenen Jahren sind die Kon-
trastmittelsonografie (CEUS) und Sono-
elastometrie. Der Einsatz von Ultraschall-
kontrastmittel ist ein echter Meilenstein
in der Entwicklung der Sonografie. Der
klinische Nutzen der Kontrastmittelsono-
grafie ist wissenschaftlich gut belegt, die
Methode ist in der Leberdiagnostik stan-
dardisiert und fest etabliert, allerdings
noch nicht fldchendeckend in hoher Qua-
litit verfiigbar. Zunehmend zeigen sich
auch interessante Anwendungsmdéglich-
keiten der Kontrastmittelsonografie au-
Berhalb der Leberdiagnostik.

Die Sonoelastometrie - eine ultraschall-
basierte Technik zur Messung der Gewe-
besteife - ist aktuell im Fokus klinischer
Studien.
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Neues aus der Sono-
grafie des Abdomens

Kontrastmittelsonografie (CEUS)

Kontrastmittel in der Sonografie bestehen aus
gasgefiillten Mikrobldschen mit einer GroBe
von drei bis fiinf Mikrometern und sind damit
etwas kleiner als Erythrozyten und so in der
Lage, Kapillaren sowie den Lungenkreislauf zu
passieren, wodurch sie fiir den systemischen
Kreislauf diagnostisch nutzbar werden. Gas-
gefiillte Mikroblaschen reflektieren einerseits
die Ultraschallwellen, andererseits werden sie
durch das Beschallen mit Ultraschallwellen
zum Schwingen gebracht und emittieren ihrer-
seits Wellen mit charakteristischem Frequenz-
spektrum.

Kontrastmittel der ersten Generation wie zum
Beispiel Echovist fiir den Einsatz in der Kardio-
logie oder Levovist fiir extrakardiale Fragestel-
lungen kommen aufgrund der unzureichenden
Effizienz bei abdominellen Fragestellungen
nicht mehr zum Einsatz. Das heute in Deutsch-
land vorwiegend zum Einsatz kommende
Schwefelhexafluorid (SF-6, ,Sonovue®") wird
als Bolus (0,5 bis 4,8 ml, abhingig von der
diagnostischen Fragestellung und Geratetech-
nik) intravends injiziert und ist fiir maximal

flinf bis zehn Minuten diagnostisch nachweis-
bar. Die Wahrscheinlichkeit fiir eine pseudo-
allergische Reaktion nach Applikation des Ul-
traschall-Kontrastmittels ist gering (1:10.000).
Sonovue® kann auch bei Patienten mit Nie-
reninsuffizienz und Schilddriisenstoffwechsel-
stérungen problemlos eingesetzt werden, das
Kontrastmittel wird abgeatmet und nicht tber
die Niere ausgeschieden.

Fiir die Durchfiihrung der Kontrastmittelsono-
grafie ist eine spezifische, in das Ultraschall-
gerat integrierte, Kontrastmittelsoftware er-
forderlich, die eine selektive Darstellung der
Kontrastmitteleffekte unter weitgehender
Ausblendung von Gewebeechos und Bewe-
gungsartefakten erméglicht [1, 2].

Charakterisierung von
Leberraumforderungen - gutartig
oder bosartig?

Fokale Leberldsionen finden sich in zirka flinf
Prozent der Gesamtbevdlkerung bzw. bei bis zu
50 Prozent der Patienten in einem spezialisier-
ten Zentrum. Meist werden sie als Zufallsbefund



im Rahmen einer Oberbauchsonografie oder bei
gezielter Lebersonografie (Metastasendetek-

tion, HCC-Screening) ab einer GroBe von fiinf
bis zehn Millimeter (gute Schallbedingungen
vorausgesetzt) entdeckt. Die rasche Zuordnung
der Tumordignitat ist von zentraler Bedeutung.

Bei einer Vielzahl dieser Lasionen ist aufgrund
von typischen sonomorphologischen Kriterien
(Zyste, Hamangiom, typische fokale Fettver-
teilungsstérungen) eine genaue und definitive
diagnostische Zuordnung mdglich und somit
sind weitere diagnostische Schritte nicht mehr

Abbildung 1: Fokal nodu-
lare Hyperplasie (FNH):
Schema des Kontrastie-
rungsverhaltens.

Abbildung 2 a: FNH-Kon-
trastmittelsonografie friih-/
arterielle Phase: Fruharte-
rielles Radspeichenmuster
und rasches homogenes
Kontrastmittelenhance-
ment.

Abbildung 2 b: FNH-
Kontrastmittelsonografie
Spéatphase: Lebergleiches
Kontrastmittelenhance-
ment.

notwendig. Es bleiben aber bis zu 40 Prozent
der fokalen Leberldsionen in der nativen B-
Bildsonografie unklar.

In diesen Féllen sollte als ndchster diagnos-
tischer Schritt die Kontrastmittelsonografie
eingesetzt werden. In der deutschlandweit
durchgefiihrten Multizenterstudie der Deut-
schen Gesellschaft fiir Ultraschall in der Medi-
zin - DEGUM (> 75 Prozent histologisch gesi-
cherte Tumordiagnosen) konnten > 90 Prozent
der im B-Bild unklaren Leberraumforderungen
mittels Kontrastmittelsonografie korrekt in der
Dignitat beurteilt werden [3]. Besonders bei
den haufig zufillig entdeckten gutartigen Le-
berraumforderungen wie Hamangiomen oder
fokal noduldren Hyperplasien kann durch die
Kontrastmittelsonografie die Diagnose rasch
und zuverldssig gestellt werden und weitere
belastende Untersuchungen vermieden werden

[4].

Fiir die Dignitdtszuordnung von Leberraumfor-
derungen in der Kontrastmittelsonografie ist
die Echtzeit-Darstellung der Tumorvaskularisa-
tion in zwei Phasen wichtig.

1. Friiharterielle bzw. arterielle Anflutungs-
phase (0 bis zirka 30 Sekunden nach i. v.
Bolusapplikation).

2. Spatphase des Kontrastmittelenhancements
(zwei und vier Minuten nach i. v. Bolusappli-
kation).

In der arteriellen Phase werden neben dem
reinen Kontrastierungsverhalten der Leber-
lasion (hyper-, iso-, hypokontrastiert im Ver-
gleich zum zugebenden Lebergewebe) auch
tumorcharakteristische GefaBmuster beurteilt.
Beispielsweise ist der ,klassische Typ" einer
fokal noduldren Hyperplasie (FNH) durch eine
friiharteriell nachweisbare radidre GefaBarchi-
tektur mit rascher homogener Kontrastierung
charakterisiert (Abbildungen 1 und 2 a bis b).
Bei dieser Ldsion kann die Diagnose nur in
wenigen Einzelféllen mittels des klassischen
Radspeichenmusters in der farbkodierten Du-
plexsonografie vermutet werden. Beim Ha-
mangiom zeigt sich initial in der Kontrast-
mittelanflutung eine nur geringe periphere
Kontrastierung mit nachfolgend flachig nach
zentripetal verlaufender Kontrastierung (Ab-
bildungen 3 a, b, ¢ und 4). Die Kontrastmittel-
sonografie ist vor allem bei B-Bild-morpholo-
gisch untypischen Himangiomen (zum Beispiel
bei Steatosis hepatis oder teilthrombosierten
Hamangiomen) sehr hilfreich.

In der Spatphase zeigen gutartige Leberldsio-
nen charakteristischerweise eine Isokontrastie-
rung im Vergleich zum umgebenden Leberge-
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Abbildung 3 a: Echoarme Raumforderung ohne farb-
dopplersonografisch nachweisbare Vaskularisation in
einer steatotischen Leber.

Abbildung 4: Hamangiom — Schema des Kontrastierungsverhaltens.

webe, wahrend eine Hypokontrastierung in der
Spéatphase filir bosartige Lasionen charakteris-
tisch ist (Abbildung 5).

Limitationen fiir alle sonografischen Verfahren
bestehen bei Patienten, deren Leber aufgrund
von Adipositas oder Meteorismus nur einge-
schrankt beurteilbar ist. Hier ist der Einsatz der
Kernspintomografie (da nicht strahlenbelas-
tend) zur Lebertumordiagnostik sinnvoll.

Der diagnostische Nutzen der Kontrastmit-
telsonografie im klinischen Alltag fiir die Le-
berdiagnostik ist wissenschaftlich gut belegt,
unter anderem auch durch die prospektiv
durchgefiihrte DEGUM-Multizenterstudie zur
Charakterisierung von Leberraumforderungen
in der in 14 Krankenhdusern 1.349 Leberlésio-
nen vergleichend analysiert wurden. Beziiglich
der diagnostischen Treffsicherheit in der Digni-
tatsbeurteilung fokaler Leberldsionen ergibt
sich fir die Kontrastmittelsonografie aus den
aktuell publizierten Daten der DEGUM-Stu-
die zumindest eine Ebenbiirtigkeit zur Kern-
spin- und Computertomografie [5, 6]. In der
Dignitatsbeurteilung kleiner (< zehn bis 20
Millimeter) Leberherde, die in der Computer-
tomografie oder Kernspintomografie Probleme
bereiten konnen, hat die Kontrastmittelsono-
grafie ebenfalls einen hohen Stellenwert [7].
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Abbildung 3 b: Himangiom-Kontrastmittelsonografie

arterielle Phase: Rein peripheres Kontrastmittel-
enhancement (,nodular enhancement”); beginnendes
Irisblendenzeichen.

Benigne

In der Zusammenschau der aktuellen Studien
besteht eine solide Datenlage fiir die Empfeh-
lung, die Kontrastmittelsonografie primér bei
B-Bild morphologisch unklaren Leberherden
einzusetzen (Abbildung 6). Die Kosteneffizienz
dieser Empfehlung wurde ebenfalls wissen-
schaftlich belegt [8, 9, 10, 11].

Eine CEUS der Leber hat bekanntermaBen eine
hohere Metastasendetektionsrate als eine na-
tive Sonografie [12 bis 18] und erreicht die ei-
ner Spiral-Computertomografie [19]. Der gr6B-
te Zugewinn ist bei Patienten zu verzeichnen,
die bereits nativ Lebermetastasen aufweisen
[13, 15, 16].

Obwohl aber viele Publikation bereits vor ei-
nigen Jahren allesamt zeigen konnten, dass
im Vergleich zur nativen Sonografie durch
den Einsatz von CEUS signifikant mehr Le-
bermetastasen entdeckt werden [12 bis 18],
mangelte es bis heute an einer wissenschaft-
lich belegten Prézisierung, bei welchem Pa-
tientenkollektiv sich ein klinisch relevanter
diagnostischer Zugewinn ergibt. Dies fiihrte
zu diskrepanten Empfehlungen verschiedener
Fachgesellschaften beziiglich des Einsatzes

Abbildung 3 c: Hdmangiom-Kontrastmittelsonografie

Spétphase: Lebergleiches Kontrastmittelenhance-
ment.

@

Maligne

Abbildung 5: Kontrastmittelsonografie — Spatphase.

von CEUS zur Metasendetektion bzw. Leber-
metastasenausschluss.

Das heilt, ob bei jedem Patienten mit einer
malignen Tumorerkrankung immer eine CEUS
der Leber durchzufiihren ist, oder nur ausge-
wihlte Patienten einer CEUS zugefiihrt werden
sollten ist bis dato umstritten.

Fiir das Kolonkarzinom wird gerade versucht,
diese Evidenzliicke zu schlieBen. Eine Studie
der DEGUM untersucht den diagnostischen Zu-
gewinn einer CEUS in der Nachsorge von Pati-
enten mit Kolonkarzinom im Stadium der Uni-
on internationale contre le cancer (UICC) Ilb,
IIl'und IV im Vergleich zu der in der Deutschen
Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwech-
selkrankheiten e. V. (DGVS) aktuell empfohle-
nen nativen Sonografie. Bereits die ersten Zwi-
schenauswertungen belegen, dass signifikant
mehr Lebermetastasen bei signifikant mehr
Patienten mittels CEUS detektiert werden. Bei
elf Prozent der Patienten ergeben sich mehr
oder nur Metastasen in der Kontrastmittelso-
nografie. Es wurde auch gezeigt, dass der Zu-
gewinn mit zunehmendem UICC-Stadium an-
steigt. Je hoher die Wahrscheinlichkeit fiir eine
Lebermetastasierung, umso hoher ist also der
Benefit einer zur nativen Sonografie zusétzlich
durchgefiihrten Kontrastmittelsonografie.



Histologie

Unklarer Leberherd

Kontrastmittelsonografie
(falls nicht moglich oder unklarer Befund, MRT)

Unklarer Leberherd

B-Bild-Sonografie und Farb-Doppler-Sonografie

Klinische Basisinformation
Zufallsbefund, Malignom, Leberzirrhose

Abbildung 6: Dignitatsbeurteilung von Leberraumforderungen — Diagnostischer Algorithmus.

Diese Ergebnisse deuten bereits darauf hin,
dass der Einsatz von CEUS in der Nachsorge
von Patienten mit Kolonkarzinom zu empfeh-
len wire. Zu welchen Zeitpunkten in der Nach-
sorge die zusdtzliche CEUS stattzufinden hat,
muss jedoch erst der weitere Verlauf dieser
Studie zeigen.

Prinzipiell kann man jedoch bereits auf der
heute vorliegenden Datenlage festhalten, dass
die CEUS bei allen Patienten durchgefiihrt wer-
den sollte, bei denen nativ bereits eine oder
mehrere Leberfiliae detektiert werden und der
Nachweis weiterer Lebermetastasen das thera-
peutische Prozedere dndern wiirde.

Eine Ausweitung des Einsatzes auf in der na-
tiven Untersuchung metastasenfreier Pati-
enten, sprich auf alle Patienten, wird wohl auf-
grund der ersten oben genannten Ergebnisse
zumindest fiir die Nachsorge von Patienten mit
Kolonkarzinom (UICC > Ila) zu fordern sein.

Charakterisierung fokaler
Milzldsionen

Zum Nachweis von Milzinfarktarealen bzw. zur
Darstellung von Milzverletzungen ist seit Jah-
ren die CEUS etabliert. Beim Management von
Patienten mit fokalen Milzldsionen verlie3 man

sich bis dato neben der nativ sonografischen
Darstellung bei der Dignitatsbeurteilung pri-
mér auf den klinischen Kontext. Die meis-
ten der als Zufallsbefund entdeckten soliden
echogenen Lésionen werden verlaufskontrol-
liert, wofiir es auch gute Evidenzen gibt [20].
In neueren Arbeiten zeigte sich jedoch, dass
benigne und maligne Milzlasionen doch ein
charakteristisches Kontrastierungsverhalten in
der CEUS aufweisen [21, 22, 23, 24]. Uber die
Parenchymphase hinaus zeigen maligne Milz-
lasionen eine zunehmende Hypokontrastierung
im Vergleich zum umgebenden Milzgewebe. Ei-
ne Isokontrastierung in dieser Phase bzw. eine
Avaskularitat bekriftigt ebenso wie eine arte-
rielle Hyperkontrastierung die Gutartigkeit ei-
ner Milzldsion und bestarkt dadurch ein weiter
konservatives Vorgehen mit Verlaufskontrollen.

Bei auswaschenden Léasionen sollte folglich
natiirlich in Abhédngigkeit der klinischen Ge-
samtsituation eine Punktion zur histologischen
Beurteilung erwogen werden.

Indikationsspektrum der
Kontrastmittelsonografie

Es gibt liber die Leber- und Milzdiagnostik
hinaus eine Vielzahl von klinischen Fragestel-
lungen, die mit der Kontrastmittelsonografie
beantwortet werden kdnnen. Das diagnos-
tische Spektrum der Kontrastmittelsonogra-
fie ist bereits jetzt sehr groB und wird weiter
wachsen. Die 2011 aktualisierten europdischen
Leitlinien und Empfehlungen zur Kontrastmit-
telsonografie [2] geben einen guten Uberblick
lber das Indikationsspektrum der Kontrast-
mittelsonografie fiir nichthepatische Anwen-
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STR Al HEPATITIS
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dungsmdoglichkeiten und sind auf der Home-
page der Fachgesellschaften (DEGUM - www.
degum.de und European Federation of Socie-
ties for Ultrasound in Medicine and Biology -
EFSUMB - www.efsumb.org) verfigbar.

Seit einigen Jahren wird die Transiente Elasto-
graphie (TE, FibroScan) als eine ultraschallba-
sierte Methode zur Leberfibrosebestimmung
eingesetzt, fiir die jedoch ein eigensténdiges,
rein fiir diese Messung ausgelegtes Gerét not-
wendig ist. Andere auf dem Markt befindlichen
Elastografiesysteme beinhalten lediglich eine
semiquantitative oder farbbasierte Darstellung
der Gewebeelastizitdt. Mit der ARFI-Technolo-
gie ist nunmehr eine in ein Ultraschallsystem
integrierte quantitative Methode auf dem
Markt. Unter den verschiedenen Elastografie-
methoden sind Fibroscan und ARFI die bisher
am besten untersuchten Methoden.

UNIVERTITATSELINIELIA EFL

Abbildung 7: ARFI-
Messung: Die region of
interest (ROI) kann unter
Sicht platziert werden
(hier au3erhalb einer
Zyste im Leber-
parenchym).

Bei der ARFI-Technologie wird mittels eines
Pulses eine Scherwelle im Gewebe erzeugt,
deren Ausbreitungsgeschwindigkeit (ange-
geben in Metern pro Sekunde) mittels Ultra-
schall bestimmt werden kann [25]. Das heiBt
die Messung erfolgt in einem vorgegebenen
Messfenster, welches unter Ultraschallsicht im
Leberparenchym platziert wird (Abbildung 7).
Hohe Ausbreitungsgeschwindigkeiten sprechen
fiir eine erh6hte Gewebesteifigkeit (zum Bei-
spiel Leberzirrhose).

Es gibt bereits eine ganze Anzahl von Studien
bei Patienten, die die Genauigkeit und Verlass-
lichkeit der ARFI-Messung bei der Stadienein-
teilung einer Leberfibrose beleuchten [26 bis
31]. Eine Metaanalyse von neun Studien an ins-
gesamt 518 Patienten mit chronischen Leber-
erkrankungen zeigte eine Genauigkeit der Me-
thode ausgedriickt als ROC-Kurve (AUROC) von
0,88 fiir die Diagnose signifikante Leberfibrose
(F>2), 0,91 fiir die Diagnose fortgeschrittene
Leberfibrose (F>3) und 0,93 fiir die Diagnose
Leberzirrhose [29]. In dieser Auswertung zeigte
sich eine Ebenbiirtigkeit der ARFI-Methode zur

»  Die Kontrastmittelsonografie hat einen sehr hohen Stellenwert in der Dignitatsbeurteilung von

Leberraumforderungen.

»  Bei B-Bild morphologisch unklaren Leberraumforderungen sollte primér die Kontrastmittelso-
nografie als diagnostisches Verfahren der Wahl eingesetzt werden.

»  In der Detektion von Lebermetastasen ist die Kontrastmittelsonografie der konventionellen

Sonografie (B-Bild) tiberlegen.

»  Die Sonoelastometrie ist eine ultraschallbasierte Technik zur Messung der Gewebesteifigkeit,
die zur Diagnosestellung Leberzirrhose hilfreich sein kann.
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TE fir die Diagnose signifikante oder fortge-
schrittene Fibrose mit einem Trend zugunsten
von TE fiir die Diagnose Zirrhose.

Fiir das Vorhandensein einer signifikanten Fi-
brose (F>2) wird ein Uberschreiten eines Cut-
off-Wertes von 1,27 m/s angegeben [30]. Bei
einem Cut-off-Wert von 1,7 m/s beziiglich der
Diagnose Zirrhose ergaben sich eine Sensitivi-
tat von 93 Prozent, Spezifitdt von 86,7 Prozent,
PPV: 73,6 Prozent und NPV: 96,9 Prozent [30].

Die ARFI-Methode ist folglich der TE an sich
nicht tberlegen, allerdings ergibt sich bei der
TE eine niedrigere Rate erfolgreicher Mes-
sungen mit 85 Prozent versus 97 Prozent [30].
Eine Kombination beider Methoden erhdht na-
tiirlich die Genauigkeit der Leberfibroseeinstu-
fung, erscheint jedoch fiir die Praxis aufgrund
der Anschaffungskosten als wenig praktikabel.

Letztlich kann man zusammenfassen, dass die
ARFI-Messung, da im Untersuchungssystem
integriert, schnell wahrend einer Ultraschall-
untersuchung durchzufihren ist und bezogen
auf die oben genannten Grenzwerte von 1,27
bzw. 1,7 m/s insbesondere Werte um 1 m/s ei-
ne relevante Fibrose mit hoher Wahrscheinlich
ausschlieBen. Eine genaue Stadieneinteilung
der Leberfibrose ist aber mittels ARFl wie auch
mittels TE nicht mdglich. Hierzu bleibt die Le-
berbiopsie der Goldstandard.

Das Literaturverzeichnis kann bei den
Verfassern angefordert oder im Internet
unter www.blaek.de (Arzteblatt/Literatur-
hinweise) abgerufen werden.
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